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研究要旨 
研究目的： 

本研究班においては、染色体微細欠失重複症候群の包括的診断体制を構築することが

目的である。今年度は、症例が少ないため日本人においては疾患概念が未だに確立して

いるとは言い難い、9q モノソミーについて報告する。 
研究方法： 

未診断疾患患者に対してマイクロアレイによるゲノムコピー数解析を行い、診断のサポー

トを行った中で、9q モノソミーを示す例が２例明らかになった。 
結果と考察： 

２症例の欠失はサブテロメアから 600-kb 以上あり、EHMT1 遺伝子を含んでいた。

EHMT1 は Kleefstra 症候群の原因遺伝子として報告され、9q モノソミー症候群の症状とほ

ぼ一致するため、EHMT1 は 9q モノソミーの責任遺伝子でもある。 
結論： 

Kleefstra 症候群、9q モノソミーともには日本人における報告が少なく、臨床的な疾患概

念が未確立である。疾患概念の確立させ、診療ガイドラインを作成するためには、症例をさ

らに集積していくことが必要である。 
 
 

 
Ａ．研究目的 

本研究班においては、染色体微細欠失

重複症候群の包括的診断体制を構築する

ことが目的である。今年度は、症例が少な

いため日本人においては疾患概念が未だ

に確立しているとは言い難い、9q モノソミー

について報告する。 
 
Ｂ．方法 

未診断疾患患者に対してマイクロアレイ

によるゲノムコピー数解析を行った。なお、

本研究は学内倫理委員会の承認を得て行

い、患者サンプルの収集においては、書面

による家族の同意を得て行った。 
今年度診断のサポートを行った中で、9q

モノソミーを示す例が２例明らかになった。 
 
Ｃ．研究結果 

症例は下記のとおりである。 
症例１：３歳男児。３歳で歩行不能、有意語

なｓ。自閉スペクトラム症の症状を示す。体

格は大き目も、頭囲は平均以下。 
症例２：１歳８か月女児。VSD 自然閉鎖。５

か月で無熱性けいれんあり。１歳半で独座

付加、有意語なく、頭囲は 44.5cm と小さ目

であった。 
臨床所見：眼間開離、鼻根部扁平、アーチ

状の眉などの共通した顔貌所見あり。 
解析結果：両症例とも EHMT1 を含む 9q サ

ブテロメア微細欠失を認め、Kleefstra 症候

群と診断した。 
 
Ｄ．考察 
9q サブテロメア欠失症候群の患者に共通

する特徴は、重度の精神遅滞、低緊張、短

頭頭蓋、てんかん発作、両眼隔離症、鼻根 
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部平坦、テント状の上口唇、および先天性

心疾患などであり、2009 年、Kleefstra らは、 
9q サブテロメア欠失症候群類似の症例に

お い て 、 EHMT1 変 異 を 明 ら か に し 、

EHMT1 が 9q サブテロメア欠失症候群の責

任 遺 伝 子 で あ る こ と を 突 き 止 め 、 以 来

Kleefstra 症候群という呼称が一般化してい

る。しかしながら、本邦における報告例は少

なく、長期的な予後や合併症の頻度などの

自然歴は定かではない。 
 
Ｅ．結論 

Kleefstra 症候群、9q モノソミーともには日

本人における報告が少なく、臨床的な疾患

概念が未確立である。疾患概念の確立させ、

診療ガイドラインを作成するためには、症例

をさらに集積していくことが必要である。 
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